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論文の内容の要旨
化学合成の効率化やコンピューター化合物デザイン等の近年の創薬探索技術の進歩により、迅速な化合物
やその受容体の結合試験などが可能となり、高い薬効が期待される化合物が多数合成されるようになった。
しかしながら、それらの多くは高脂溶性・高分子量・多ヘテロ原子といった特性のため難水溶性や難膜透過
を示し、ヒト体内における経口吸収性が十分ではなし E。このため、創薬初期から溶解度と膜透過を評価し、
薬効データ等と共に開発候補品の選定に用いること、さらには吸収性評価結果を開発段階において分子設計
にフィードバックすることが創薬開発にとって必須である。本研究では、経口吸収性が良好な医薬品を効率
的に創出することを目的とし、創薬初期段階で利用できる迅速な溶解度と膜透過性を澱定する方法を構築し、
生物薬剤学的な吸収性を評価する手法を開発した。
実験的には、 1)生物薬学的分類システム (BCS)、2)溶解度プロファイリング、 3)理論的受動膜透過モ
デルの3つの吸収性評価方法を新たに開発し、その有効性を様々な化合物を用いて評価した。本来、 BCSは
医薬品開発後期における製剤の生物学的同等性を判断する概念であるが、本研究では、創薬初期での利用を
想定した invitro迅速溶解度測定法 (HTSA)と人工膜透過性測定法 (PAMPA)の組み合わせからなる測定
法により BCS分類することが可能か検証した。試料には、 BCSが既知の 18化合物を用い、それらの薬物化
合物の溶解性と膜透過をグラフにした。その結果、これらの化合物に対する分類の正答率は 78%であり、
能薬初期の化合物評価とスクリーニングに利用するには十分な性能である事が示された。 溶解度プロファイ
リングでは、 pH依存溶解性と可溶化に影響する胆汁酸入り模擬揚液を用いた溶解度検定を行い、ヒトの吸
収性情報と比較した。模擬胃液や模擬腸液溶解度に加え、胆汁酸入り模擬腸液の溶解度を測定し、さらに膜
透過性と溶解性は視覚的に把握できるようグラフ化した。これにより、胃液で溶解度が高く、腸液で低い医
薬品は、胃内pHが溶解性に重要な役割を果たし、臨床では胃内pHの上昇で吸収性が低下する恐れがある
事が示唆された。また、胆汁酸入り模擬腸液溶解度が大きく上昇する場合には、胆汁酸や製剤機能などによ
る可溶化の影響を受ける可能性が挙げられた。さらに、理論的受動吸収モデル (TPAM)による経口吸収性
の予測では、分子構造から得られる計算物性データを用いたTPAMモデルを新たに構築して予測式を求め、
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その1莫透過性予測性能を検証したo TP泊代デル式には (1)細胞受動拡散、 (2)細胞間際、および (3)非
撹排水層の3つの透過経路の影響を組み込み、さらには250以上の様々な構造式を持つ医薬品データを用い、
本モデルによる計算吸収量とヒト吸収量データを最適化した。この結果、文献値との予測吸収量の平均誤差
は15-21%であり、予測式が与える結果と有意な正の相関があることが明らかとなった。
審査の結果の要旨
医薬品が薬効を示す為には、患者体内において有効成分が標的部位に確実に到達する必要があり、経口医
薬品にとって消化管からの効率の良い吸収過程は必須の過程である。本研究は、生物薬学的分類システム，
溶解度プロファイリング，理論的受動膜透過モデルの3つの吸収性評価方法を新たに開発し、さらに多数の
化合物を使用してそれぞれの評価方法の妥当性を明らかにしたものである。これらの新たな評価方法は、律
速となる透過経路を明らかにするのみならず、新規化合物の経口吸収性を事前に推定する事を可能とする。
本研究により開発された手法は、創薬開発過程における薬物構造デザインの修飾や改良に貢献するのみなら
ず、多数の化合物を迅速に評価できるものであり、薬効と吸収性のバランスが取れた新規医薬品の開発に多
大な貢献をするものと評価した。
平成25年 i月25日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。
よって、著者は博士(学術)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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